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論文内容の要旨
IgE 抗体産生を選択的に調節する IgE 結合因子には， IgE 増強因子と IgE 抑制因子の二種類があり，
両者の相違は主にその糖鎖部分にある。その選択的産生にT細胞因子GE F (glycocylation-enhancing 
factor) と G 1 F (glycocylation-inhibiting factor) が関与している。そこで， G 1 F がリン酸化 P
L (phospholipase) 阻害蛋白質の一つで、あることから， G 1 F の免疫活性に P 阻害活性が必要かどう
かを，他の PL阻害剤を用いて検討した。次いで， G 1 F様免疫活性を有する PLA2 阻害剤のT細胞
に対する影響を検討した。
(方法および成績)
PLA2 阻害剤のGIF活性:ヒト lipocortin 1 , P L A 2 阻害剤ONO-RS -082 あるいは PL
C阻害剤 neomycm のGIF様、活性について， T cel cybridoma 12H 5 の GIF形成能を指標として検
討した。孟 3n M lipocortin あるいは孟0.1μM ONO-RS により明らかな GIF活性が認められた
が， 0.1---10μMの neomycm は無効であった。部分精製GIF は， alkaline phosphatase 処理によって
PLA2 阻害活性と伴にGIF活性の増大を示した。以上の結果は GIF活性に PLA2 阻害活性が
必要があることを示唆するものであるO
PLA2 阻害剤による GIF形成細胞の生成:マウスovalbumin (0 V A) 感作 spleen cell をOVA
(10μg/ml) 存在下 3 日間培養後， 0.1μM lipocortin , 2μM ONO-RS あるいは10μM neomycin 
存在下でさらに 4 日間培養した。その培養細胞をoV A -pulsed macrophages により 24時間刺激した
結果， PLA2 阻害剤 lipocortin/ON 0 -R S処理細胞からOVA-結合性GIFが形成されること
が判明した。抗体吸収実験により， OVA-結合性GIF形成細胞は， L 3 T 4 -, Lyt 2 +細胞である
ことが判明した。
12H 5 細胞のGIF形成に対する PLA2 阻害剤の直接的影響: 12H 5 を GIF/ONO-RS存在
下 3 日間培養後，その培養細胞をoV A -pulsed macrophages により 24時間刺激した。マウスOVA­
感作 spleen cell の場合と同様にOVA-結合性GIF形成細胞が生成された。 PLA2 阻害剤による
GEF形成細胞から GIF形成細胞への変換に 3 日間必要かどうか調べた。 12H 5 をGIF/ONO­
RS存在下oV A -pulsed macrophages により直接24時間刺激した結果，阻害剤非存在下でOVA­
結合性GEF のみが形成されたのに対し， GIF/ONO-RS存在下ではOVA-結合性GEF およ
びOVA-結合性GIFの形成がみられ，部分的なGIF形成細胞への変換が示唆された。増殖した細
胞がGIF を形成する可能性があるので， mytomycin C処理12H 5 を用いて検討した結果， OVA­
結合性GIFの形成が認められ，増殖細胞の影響は否定された。 GIF/ONO-RS によって生成し
たGIF形成細胞を 3 日間培養すると もとのGEF形成細胞にもどることも明らかにした。 OVA­
結合性GEF/GIF は monoclona 抗体14-12には結合せず 14-30に結合した。
Helper T cel clone および suppressor T cel hybridoma に対する PLA2 阻害剤の影響: Helper T 
cel clone D 10. G 4. 1 が抗原刺激時にGEFを形成することが判明したので ONO-RS の影響
を調べた。 2μM ONO-RS存在下 3 日間培養後， conalbumin-pulsed macrophages により 24時間
刺激した。 12H 5 同様D10. G4. 1 の GEF形成細胞から GIF形成細胞への変換が認められた。産
生されたGEF/GIF はともに conalbumin-結合』性であることも判明した。
最後にGIF形成 hybridoma 231 F 1 による GIF産生に及ぼす影響を検討した。 231 F 1 を 2
μM ONO-RS存在下 3 日間培養後，その洗浄細胞をさらに24時間培養した。 PLA2 阻害剤処理
細胞は無処理細胞に比し 3 倍量高いGIF の産生が認められた。
(総括)
1. P LA 2 阻害剤がGIF様免疫活性を示したことおよび部分精製GIF の alkaline phospha tasc 処
理によって PLA2 阻害活性と合わせてG 1 Fì活性が増大したことより GIF の PLA2 阻害活性
は，その本来のGIF活性に重要であることが示唆された。
2. マウスT cel hybridoma 12 H 5 はGIF/ONO-RS によってGEF の形成が停止され， G 1 
F の形成が開始された。抗原刺激によって産生されたOVA-結合生GEF/GIFが， monoclonal 抗
体14-12ではなくては-30によって吸収されたことから，分子内に suppressorinducer factor (TsiF) 
の抗原結合鎖が含有されることを示している。
3. Helper T cel clone D 10. G 4. 1 が異なった条件下でGEF/GIF を産生する能力を示したこ
とから， G 1 F産生 suppressor T cell が helper T cell の一つの subset の表現型である可能性が示さ
れた。
4. T細胞における PLA2 阻害剤による GEF形成細胞からのGIF形成細胞への変換あるいは GI
F産生増強は， TsiF の PLA2 阻害活性もしくはGIF活性の suppressor T cel cascade への関与
を示唆する O
論文審査の結果の要旨
本研究は， IgE 抗体産生を抑制する因子 glycosylation-inhibiting factor (G 1 F) がホスホリパー
ゼ (P L) 阻害蛋白のリン酸化された誘導体であることから GIFの生物活性と PL阻害活性との関
連を，他のよく知られた PL阻害剤を用いて検討したものであるO
その結果，リポコルチンー I と同様に合成PLA2 阻害剤ONO-RS -082がマウス T細胞におい
てGIF と同様の活性を示したことから， G 1 F の生物活性に PL阻害活性が重要であることが示唆さ
れた。また，マウスT細胞ハイブリドーマおよび典型的なT細胞株において， PLA2 阻害剤がGIF
の生成を促進させたことから，抗原特異的サプレッサ-T細胞の生成がGIF の PLA2 阻害活性に基
づくことが示唆された。
これらの知見は， G 1 F のサプレッサ -T細胞誘導のメカニズム並びに抗原特異的GIF による抗体
産生抑制のメカニズムの解明に寄与することろが大きく 医学博士の学位を授与するに値する O
-254-
